Analisi genetica nella sindrome di Ullrich-Turner by Nicoletti, Annalisa <1974>
ALMA MATER STUDIORUM - UNIVERSITA’ DI BOLOGNA 
Facoltà di Medicina e Chirurgia 
DOTTORATO DI RICERCA IN FISIOPATOLOGIA DELLO SVILUPPO 
SESSUALE
XIX CICLO 
Coordinatore: Prof. Gian Paolo Salvioli 
ANALISI GENETICA NELLA SINDROME DI 
ULLRICH-TURNER
Tesi di Dottorato 
Dottoranda:          Relatore: 
Dr.ssa          Chiar.mo Prof. 
Nicoletti Annalisa            Alessandro Cicognani 
    Correlatore: 
Chiar.ma Prof. 
       Laura Mazzanti 
ANNO ACCADEMICO 2005-2006 
A Ugo e Mary 







		   
		 !"#$ %
			 &'!(&"$ 	
		) *##$  +
		 ,-  %





) 0  	)
)	 #0 	 
)) '  	 








  #$$)  ).
 	 & )%
 ) !,  	
. 
'












9# # :   4# ;  +	
20     :;<  # 2##   
   2 =# #;2: 
(4#'$
 $)<   #2 4=  2#0   
#$<>#=.?#2#==0
 4#  2 # 4@  # ## #
# #0  20 :== #  # 1 





  !,<   #2  = 4 ##0   #
1 
  ,- > # #    #  A
  2000 4# )  !, : # 2##@
4@0##22# 2##@  0
#1##@@1<##
2#2##
2 4@0 2  22< : #  










&   :; BC >   2E  B # 	.//C
 #:< 00   B .<-  ..?C 
20##0#-B +<-<B-CA +<-<B-CA +<-<B-C
2E1C
1##<#2#2E
   11 2< 00 4  )/? 
#22##
- <    20   2#  2
4  # - B#  +<-<B-C" .<-C 
   .?< 




 12 2#  = =@H<   # # #2
2# 1 < @## #  ##  &







   

"! #$% F	G  &'% F	G
!() #% F	G (*! +,% F	G
-! ,,% F	G * &&% F	G
* &% F)G . '% F	G
/)0!  ,% F)G . ,% F	G
(1 2 #% F)G !..!- ,'% F	G
!( & % F)G .-(.&,% F	G








& # 2I ## 2  #  0 
2 1  #  #  <  2I == 












& # 40 # 2    >  
#0 9# 1 ==  4 1# 
=#   #: B- # #C<22
  1#< : =@@  # =#  #2= 2
<##2=# ###2
  #0 #-   &#02I
##B%/?C#2#@##
' # =0 :  1  @0  :
 ## 0 1;#0 F GA
4#@0#= <
# ##     #0 9 : =
200> :  @# @0 # 
 22 =     #0 
 :    #@   1<  
#< > 00   =@D = 
=< # 2#2 4##0   2#2#0 
42<  =E  2#0      :
###  2# :
#  #2:<  :#  ###;#219#
110 #@ =  110  2 # 4@
#  =<   #@ 2  #0 
# ### &410 @ #@ 
####1:@
1###@0#@#<
   # 1 > 2@@ =#  
###A  410     1 @ = =D
   # 110      # 
:2##D###2
 .
@< 2# # ;# 
#40   #2#@  #: 12: 
##
9  #:   # 2   
#: 1#:   #   &42# > : 
12   # = 4##0   # - 
24=0<42#110
 2##:  # -  $< 22 42
2#J@:@2
2  10D =<  42  # 2I 2 
0  #2===0  &0
 #  #20   #0 
  @   # - B-C 2I # 
@## # 4#110=2 #0
#  -	 #@  = 11 # # 
  
2  @   # - B-2C #  12
 2 0 #  -2 # 2@  
10=&0#@##
#   2:  #::<  2 =
42#110   ,-< : > #  
2## -2		)	$2)<: 422#J
@#  1  # & 0  1 
0 # B$C< # $2) 1 <
2 #2  #   2  +<-<B$2C< 2  12
2< : #0  220   2  .<- ' #
 0  2  12A  #  2  .<-
:2@@D=1<@###<
##    A 20  2
 .<-" +<--22 .<-" 6<---2##=#2
##1A2 .<-" +<--#2E




 #:  =    #: 12:
2:A 1  2#0       # $
1##:@#
= # @#  2  > 2##@ 1  #
2=#12<2 .<-:2<
 2  .<-" +<--   220    +<--
2##=#:FG#2
 #@  =0    #21   
#:  12> 4	
<==
4#2## 110     # 4 2 
#F	G

 #  # #   #  2 :
#22=<######
# =1 #  #  +<--A  #  +<-$  #->
#2<# .<-2I###2:
9# 2: # 	

2@@   1# ###< 2## #@ 4





2 4=0<  # 22  # - = = 2#< 
#   2  # 1 2@@ ## 2 
0 # # 2#   #  .<- #< 
#2=02#0"#:#






2  =0  # : 2 200   2 200
8 # =# 2##< 4 #  2  =#
  23  0  2 







2 ##  @#  # ###<  # ## 




=D 222 2##@D : #
2## 11 = #2 2 2 1:< 2=0 
 1 2# =<  2   D 
=&#:2=#
#3@###A4#110=A@#:
##  1 2 4#2= D =<
# :    ##  0 2 
221;
&4 # # > 4# < #
2#  #     $   
 $)   =# ##  #  A   
=0#,-#220#
## : :   # 1A   =0  2
1;  # ### #220   
21#  2   !, B  #C 
02!,
  2    # 1 #  @=
0 2 #  ##< :  :  #
 %






  $ B 
   C B$2)C > # #2
=# 4#  2 1  # $ : 
# # #- # +<--#: F G< ###= #
:2 1: $12 8=
0 # &#0 : 2-- # 2
$ # #=22  #:< 1< :  :   $ >




& 2 $ > 1 4 # : ##  <
	/ 2I##=#3,!@5B6K






3* !!&.4567  &89: ) 
 

0   $ # ##   +<-$  B# 
#=22###C<  ##2B
LMC20<<=#8
#   2 >  2 21< #  ##0











12 # #:  # #< : 1  #
:<: ' 220=# 
 1#<  @@ #2  : # ##
<>:  #@#0 
 .-/122#
 /
E 2## =  =0  @  12 
0   $  20  2  #A  #
2 B@	C#2##:
12
 2=0  .<-<:# 
 #    2  2    

























































# #<  #  2#0    # $  
  # $  #2  2#=D   $< 
  0   >  1 2<  =
#2<2#







 @# >    2#    
 2 #  2  2 #  
##<#:
#  12 1 : 2#   # $
BC<2=2#:6
)/?##20:2=0#$
@#>#2##@22  #@ 
 # $ B$2C< : > #  !($ B(

)*CFG<##=
## 4 ##  @#A  #2##
 ## #< # 
 ##  #       :
22  #  F	G<  @#  < 40 > #




















4:$. F6G  :	/*@2	6 /=
B=@4=C#$
    1 4210 < : 22# 
#22##@D==#:






@  1 $#  =0  #0 















	;B$2C !"  '  %")+
	;"B$2C !"  !  %")+
	;B$2C !"  '  %BC
	;B$2C !"  '  %
	;B$C !  '  %
	;3B$C !  !  %
3*  & .  * 	;: (  .. ?   !>7
0:!..; 

 2  =# 4#2##< 0 > #  1 
# # =  $;	)<  # # # 1
)#;'####3$OB.+K@2C<
  	   D  2 4#   ! =
4#  $; B	.6@2C< $;( B6/@2C $;	)  $O
22#   #   # # # 
$;&BC$;B#:C#2=










 2## ###= > #      $ #










=<    $; 4 4  =  2 =# 
 +
  1 2  # 2E @@ $; B")   




2200  $# 2  #$<
#P#00#
=# #1 : = 4# 4#2##  # <
2#22 F	/G<:;'
#  2=  @#   #   +<-$ 
<:=4#2##.#$:=
#2#=#2$9#1:$:
   #  @#  : 2 
















 # #     8
, >   
1   #  '< < =# 420   #











2  #2  :  : = 00< #























































;< 11 ';3 :5 B	K	C  :5@ B		.C @ 
2:101*(B8
+C<#21#0







@  2 # #2##  4@#  
4 	 <   #     # 
 0   ,- # ##  @## # 





  # #< 2 
 40   ,-< 0 21  2
0< 411#@##2@
<#:,-###;
2 9# >  : # =1   =
42#110  ,-< #  2 4 
#-<>   #22<:# 4<
@## #  1  #<   # : = 
#2# 2 !, 20 20
0  ,-<# :  <   #
 @## # > 2@  ,- 4>  @ #2# 





0   ,-<  4 : ,- 2## = #
@#4
!8>#2#F)/GA#2#:40:5
#  2##  1#  21#   0













22 #  2  2    5< 
#)6 12  5< 4#%2 
#@#K/2
=2!,2212
 : & 2 > 2#  +)% 3 % # 
22 #< 	 +   5< 	   
#@)./2#'@
22:#  #@<>2==D:#






 # ##=< 00  @## # 2
##0  !,< 1# 2 B1< @00 1 2<

































   !, ##  =    0 
	6*@2 4#)3# #  1:
##:=2#0#0=B&C:<
2@@  #   =  @0 
#<:#45##12#
 B8 %C F))G9# = >  21#<   10
2 4)	.;)	? 1020K; ?<
:< #@@  # ##  0 2:<  >
###0F) GF).G<==0
2!,@###<==#0
: 4 F)+G  
 # # # F)6G F)%G   =0 
##:2E2>##2:##22
=# 10 ##  # F)KG<   =  1@@# 
 		
 @ #1   #    #2 
#=0   !,<   4=D > #  
2#0  2 0 1"1< 0 1")  0







'   #  =< : # 2@@  #2: 
0  ==<  1  2#0   # 2 4 )
#@###112##=
# #     =0  2










 20    :; # 2##   
 < @    <
40 #2;=# #;2:  ( &
2###>2##2@###"
 2A   4# # #3 12 1
#0 @D   = < @## #<
#: 12: 2:  #< # 
#- &4#  2 #:=0  #
23 +? .<-</? +<-B-C<)? +<B-C< ?#B	%?
 .<-" +<-- )?  .<-" +-B-C< +? #  $C  # +	





 B,C3  TB8;,CA  0  #

 F /G3A 0#











  # 00 = #2#   2=  #
21  /  : = #=  ;%/U '  
4#02===#<=
#      * Wizard Genomic DNA purification 
BC<4>24=##0
2 4#0 =   0   
#21 B
	 ,444 (C<    =




&0'2 $ $)#2 
@    2# 00 # #2@   F G F 	G 
:204#4210
# $ ##  2 #J  #< > # 22 
# 22 $<:2=4#





















 2   2# 2    B). 2C< #
//	<	 0.µ  #2@11/5<,	#
@#=
4 # 00  2   #21D  0 &
0#21:210#2@.























































































 # 2#=H  0 '  $= #2# 
#0 2 4=0  = 0 &
2102'=##20#
 B56"-) ' ')+
 7





 $C  400  2#  '    2#
1B@ C
20#0=
























&#  0 > #P 2#3 6.   A 6. 2 
#2A//µ#A	?A.221















 2##@ 2  # 0 #  B8 KC3  2255&
  1  K). 2@ #  2#0 4 !,1 B1
:C  25# #0








































 #   4 !,) B 2 4# )C 21 
1  .)	 2@A  #     !,1 21 
1)	 %2@B#1>#0
  2     # # 2#  1 
#1=C
  2#= = #2#  0  '
22#30!,1A
0!,)0!21##2#
 # 1    #  	?  0  
@2 /+/7<#  =#2#
#   = 11 










































#21: # #0 @#3  # #  2  #0
  )4    .4A #    22 2 
###=    #D   #0 @#
 #D## @2##0
#22 2#3$ .42  #<- )4:
##20=#:002##<





















2#;5 B	 Y  "" '	< 	 Y  "" 8:2
#)
$)++<..Y,	/.Y	C210
# 03 ). 3 )/ #  K.U'A )/ #  +/U'A +/ # 
6	U'A	/16	U'
.1###0'9%///2022
 #3 /6Y  0  '< /.Y $#( 94944
) 1*

















+ ;6/;6+;%	 9;@#Z 
K	 M:'2@ 	 
  
)K '2@/+;&/6	6 	
 % '2@/.		;&//	 /
.6 2@/+.	;&/ 	) -;	<225+/@1,-
++ ,-2@ .;&/6/	 5
6. '2@)/;&	../ -
%  $2@/%.;&/ +  $<225.@1,-
K) '2@/+	;&//./ )
	/	 ,-2@ +;&/6/) 5	
	 '2@/+/6;&/.K K2	
		/ 2@	K6.;&	 /+ -2<225K@1,-
		K 82@/%	;&/ +. -2		<225.@1,-
	)% '2@/+6	;&/+K %	 






	6  $2@/	);&/.K+ $2)<225	@1,-
	%) '2@		6;/66 		

















 // ,-2@.;&/6/% 56
 /K '%2@/%	/;&/))% -	.<225	 @1,-
 % 2@)).;&	 /  -2<225K@1,-
 	6 ,-2@.	;&/6/K 5%
 )+ '2@/.;&/.K. 	/	
  . '2@  /;&/K/K 	2+
 .  
&)2@) 	;&/6 2;2##
 +) '2@/K6K;&/.+% /2 
 6.  %2@	6	+;&.%% <@L-2,-





















3*  ' .  ( .. .)  , 




  2     #< = 
4#  2  <  #:   1
&4@0#1=4##2=
  1  > # 1 #   1 5 &
0  =< : =  / B0 0C  
B##0  0C < = 1 # @#  22   =
=2=2#






&4# ## > # #  4#  #1L  4 #
=  0  23 T8;,<  T8;/<   
2##@2204#!,B1"1<1")<
)")C4#22 47#< ; (1 #
22A2=T8;,TB8;

















20 # 2#= # #  @ K  # 	 20
: #@ <     4# # : =0 
2#0  @# B  #<    
@C<    # #  2 #  ==





45,X  N N
45,X N N
45,X  N N
46,Xi(Xq) N N
45,X/46,X+mar 20% N N
45,X/46,X+mar 14% N N
45,X/46,X+mar N N
45,X/46,XY 70% N N
45,X/46,XY 68% N N
45,X/46,XY 32% N N
45,X/46,XY 40% N N






45,X/46,X(Yidic) 21% N N
45,X/46,XY/46,X(Yidic)12% N N
45,X/46,X (Yidic) 33% N N
45,X/46 X (Yidic) 16% N N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